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Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Pteridin-Derivaten der allgemeinen Formel (I), in der X fur O Oder NH steht 
und R 4 z.B. fur Wasserstoff. Phenyl Oder den Rest R**-CH 2 - steht und R 4 * z.B. fur WasserstotT, (C,^ 4 )-Alkylmercapto, den Rest -NR 1 *R 12 
Oder den Rest -OR 13 steht, und in der R> B R 2 , R 3 , R 5 , R 6 , R 7 , R n , R 12 und R» die im Anspruch 1 angegebenen Bedeumngen haben, die 
Hemmstoffe der Stickstoffmonoxid-Synthase sind, zur Behandlung von Krankheiten, die durch einen erhohten SUckstoffmonoxid-Spiegel 



The present invention relates to the use of pteridine derivatives of general 
formula (I) in which X is O or NH and R 4 may, for instance, be hydrogen, phenyl 
or the radical R^Crfc and R 4 * is e.g. hydrogen, (Ci-C4)-alkyl mercapto, the radical 
-NR n R 12 or the radical -OR 13 , and in which R 1 , R 2 , R 3 , R 5 , R 6 » R 7 , R", R 12 and R 13 
have the meanings given in claim 1, which are carbon monoxide-synthase inhibitors, 
for the treatment of diseases caused by a raised carbon monoxide level. 



(57) Zusammenfassung 




bedingt sind. 
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Verwendung von Tetrahydropteridin-Derivaten als Henna- 
stof f e der NO-Synthase 

Die vorliegende Erfindung betrifft Pteridin-Derivate der 
allgemeinen Formel I, 



die aufgrund ihrer Fahigkeit zur Modulation der korper- 
eigenen Stickstof fmonoxid-Produktion wertvolle Arznei- 
mittel zur Vorbeugung und Bekampfung von Krankheitszu- 
standen sind, die durch einen gestorten Stickstof fmon- 
oxid-Spiegel gekennzeichnet sind. 

Stickstof fmonoxid (NO) spielt in vers chiedens ten physio- 
logischen Prozessen eine bedeutende Rolle (siehe z.B. 
R,Henning f Nachr. Chem. Tech. Lab. 41 (1993), 413; 
H.H. H.W.Schmidt et al., Biochira. Biophys. Acta 1178 
(1993), 153). 

Es wirkt z.B. relaxierend auf die glatte Gef afimuskulatur 
und ist auf diese Weise maiigeblich an der Regulierung des 
Blutdrucks beteiligt, es steuert uber eine Hemmung der 
Thrombocytenaggregation die Blutgerinnung, und es ist 
beispielsweise im Gehim als Neurotransmitter in den Auf- 
bau des LangzeitgedSchtnisses involviert. In den NANC- 
Nerven des peripheren Nervensystems fungiert NO ebenf alls 
als Botenstoff . Die zelltoxische Wirkung des NO wird von 
Macrophagen fiir die Inf ektionsabwehr ausgenutzt. 
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1 Endogenes NO wird mit Hilfe mindestens drei verschiederier 
NO- Synthase -Isoenzyme aus Arginin gebildet (siehe z.B. 
J.F.Kerwin, Jr., M. Heller, Med. Res. Rev. 14 (1994), 23). 
Sie unterscheiden sich bezuglich ihrer Lokalisation im 
5 Organismus, ihrer Regulierbarkeit durch Ca 2+ /Calmodulin 
sowie ihrer Induzierbarkeit durch Endotoxine und Cyto- 
kine. Die konstitutiven, calciumabhSngigen NO-Synthasen 
finden sich beispielsweise in Endothel (Typ III) und im 
Gehirn (Typ I) und sind dort in die Regulation von Blut- 

10 druck und -gerinnung bzw. in Reizleitungsprozesse invol- 
viert. Die cytokin-induzierbare, calciumunabhangige Iso- 
form (Typ II) tritt in Macrophages Glattmuskelzellen und 
und Hepatocyten auf. Sie ist in der Lage, iiber einen lan- 
gen Zeitraum relativ grofle Mengen NO zu produzieren und 

15 wird fur entziindliche Prozesse und die zelltoxische Akti- 
vitat der Macrophagen verantwortlich gemacht. 

Ein gestorter NO-Haushalt hat schwerwiegende Erkrankungen 
und Schadigungen zur Folge. So fiihrt die exzessive Bil- 

20 dung von NO im septischen oder hamorrhagischen Schock zu 
massiven pathologischen Blutdruckabf alien. tlbersteigerte 
NO-Produktion ist an der Entstehung von Typ-l-Diabetes 
und Atherosklerose beteiligt und scheint auch fur die 
glutamatinduzierte Neurotoxizitat nach cerebraler IschS- 

25 mie verantwortlich zu sein. Hohe NO-Konzentrationen kon- 
nen daruberhinaus durch Desaminierung von Cytosin zu DNA- 
Schadigungen fiihren. Beispiele fiir Erkrankungen, die 
durch einen Mangel an endogenem NO mittelbar oder unmit- 
telbar hervorgeruf en werden, sind arterieller Bluthoch- 

30 druck, Storungen der Hamostase, koronare Herzkrankheit 
und die erektile Dysfunktion. 

Der Ansatz, eine Modulation der NO-Produktion zur Be- 
handlung dieser Krankheitsbilder zu verwenden, wurde bis- 
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1 lang nur mit Hilfe von Arginin-Analoga realisiert 

(GB-A-2240041; WO-A-93/13055 ) . Als weitere potentielle 
NO-Synthase-Hemmstoff e werden in der Literatur N-Imino- 
ethylornithin (McCall et al., Br .J.Pharmacol . 102 (1991), 

5 234), Aminoguanidin (T.P.Misko et al, Eur .J. Pharmacol . 
233 (1993), 119; EP-A-547588) und 7-Nitroindazol 
(P.K.Moore et al, Br .J.Pharmacol . 108 (1993), 296) disku- 
tiert . 

10 Verschiedene Pteridin-Derivate kommen in der Natur vor, 
und auch Verwendungen von Pteridin-Derivaten als Pharma- 
Wirkstoffe sind beschrieben. So betrifft die EP-B-108 890 
den Einsatz von Pteridin-Derivaten zur Behandlung von 
Krankheiten, die auf einen Katecholamin-Mangel zuriick- 

15 gehen, wie etwa der Parkinson' schen Krankheit, und die 
Anwendung von Pteridinen zur Behandlung der Phenylketo- 
nurie (siehe auch E.C.Bigham et al., Chemistry and 
Biology of Pteridines (1986), S.lll, Walter de Gruyter & 
Co., Berlin, New York); dazu geh8ren auch bestimmte Ver- 

20 bindungen der allgemeinen Formel I, in der X fur Sauer- 
stoff steht und R 1 , R 2 , R 3 und R 7 gleichzeitig fur Was- 
serstoff stehen. Die Wirkung des natiirlich vorkommenden 
5,6,7,8-Tetrahydrobiopterins und von Analoga dieser Sub- 
stanz auf die NO-Produktion wurde z.B. von Kwon et al. 

25 (J.Biol.Chem. 264 (1989), 20496) oder Giovanelli et al . 
(Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88 (1991), 7091) untersucht. 
Danach stimuliert Tetrahydrobiopterin die NO-Produktion 
und ist ein Cofaktor der NO-Synthasen. Eine Stimulation 
der NO-Produktion wurde auch fur das 7,8-Dihydrobiopterin, 

30 gefunden. Nach Overfeld et al. (Br. J. Pharmacol. 107 (1992), 
1008) kann 5 , 6 , 7 , 8 -Tetrahydrobiopterin aber auch hemmend 
auf die NO-Produktion wirken. Der Effekt ist konzentra- 
tionsabhangig . 

35 fiber eine Erhdhung der NO-Synthase-AktivitSt durch 
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6-Methyl-5,6,7,8-tetrahydropterin berichten Hevel und 
Marietta (Biochemistry 31 (1992), 7160). Von Giovanelli 
et al. (loc. cit.) wurde diese nur bei hoheren Konzentra- 
tionen beobachtet. Verschiedene andere Pterin-Derivate 
zeigten in diesen Untersuchungen keine signif ikanten 
Ef f ekte . 

Uberraschend wurde nun gefunden, dafi Pteridin-Derivate 
der allgemeinen Formel I insbesondere hemmend die endoge- 
ne NO-Produktion' modulieren und somit als Arzneimittel 
bei Krankheiten geeignet sind, die durch einen uberhohten 
NO-Spiegel charakterisiert sind. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung 
von Pteridin-Derivaten der allgemeinen Formel I, 



in der 

X fur 0 Oder NH steht; 

R 1 fur Wasserstoff, Methyl, (C^-^ )-Alkanoyl, Nicotinoyl 

oder ( 1 -Methyl- 3 -pyridinio ) carbony 1 steht; 
R 2 fiir Wasserstoff oder Methyl steht; 

R 3 fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Benzyl, (C^Cs )-Alka- 
noyl, unsubstituiertes Benzoyl, substituiertes Ben- 
zoyl, Pyridoyl, Thieny 1 carbony 1, einen der Reste 




o 



0 




oder 




R 
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1 den Rest R 9 R 9a N-CO-, den Rest R 9 R 9a N-CS-, Phenoxy- 

carbonyl oder Benzyloxycarbonyl steht; 
R 4 fiir Wasserstoff, (C 2 -C 5 )-Alkyl, unsubstituiertes 

Phenyl, substituiertes Phenyl oder den Rest R 4a -CH 2 - 
5 steht; 

R 4a fiir Wasserstoff, {C^-C^ ) -Alky Imercapto , den Rest 

-S(0) m R 10 , wobei m fiir die Zahlen 1 oder 2 steht, den 
Rest -NR 1:L R 12 oder den Rest -OR 13 steht oder 
* R 3 und R 4a zusammen fiir die Gruppierung -C0-0- stehen, 
10 wobei deren Carbonyl-C-Atom an die 5-Position des 

Pteridinmolekiils gebunden ist; 
R 5 fiir Wasserstoff , Methyl oder Phenyl steht; 
R 6 fiir Wasserstoff oder Methyl steht; 
R 7 fiir Wasserstoff oder Methyl steht; 
15 R 8 fiir (Cj-CioJ-Alkyl oder Benzyl steht; 

R 9 fiir Wasserstoff, (C^-Cg )-Alkyl, Cyclohexyl, Phenyl 

oder Benzoyl steht; 
R 9a fiir Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht; 
R 10 fiir Methyl steht; 
20 R 11 und R 12 unabhangig voneinander fiir Wasserstoff oder 
Methyl stehen; 
R 13 fiir Wasserstoff, (Ci-Cio )- A lkyl, 2-Methoxyethyl, 

Phenyl , 3-Phenylpropyl , 3-Cyclohexylpropyl , ( 0^-05 ) - 
Alkanoyl, Hydroxyacetyl , unsubstituiertes oder im 
25 Alkylteil durch einen Phenylrest substituiertes 

2-Amino-(C 2 -Cg ) -alkanoyl oder ( (C 1 -C 2 )-Alkoxy )carbo- 
nyl steht; 

A e fiir ein pharmakologisch vertrSgliches Anion steht; 
und ihrer tautomeren Formen sowie ihrer pharmakologisch 
30 vertraglichen Salze zur Vorbeugung und Behandlung von 

Krankheiten, die durch einen erhShen Stickstof fmonoxid- 
Spiegel bedingt sind. 
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1 Alkylgruppen konnen geradkettig oder verzweigt sein. Dies 
gilt auch, wenn sie in anderen Gruppen, beispielsweise in 
Alkoxy-, Alkylmercapto-, Alkoxycarbonyl- oder Alkanoyl- 
gruppen auftreten. Beispiele fur Alkylgruppen, die in den 
5 erfindungsgemafi zu verwendenden Verbindungen der allge- 
meinen Formel als solche, also als (C^-C^)-, (C 2 -C 5 )-, 
( C l-Cg)- oder (C^-C^ )-Alkyl, oder in anderen Gruppen 
auftreten konnen, sind Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Pro- 
pyl-, n-Butyl, i-Butyl, sek-Butyl, tert-Butyl, n-Pentyl, 

10 3-Methylbutyl, 2, 2-Dimethylpropyl, n-Hexyl, n-Heptyl, 
n-Octyl, n-Nonyl oder n-Decyl. Beispiele speziell fiir 
(C 1 -C 5 )-Alkanoyl sind Forrayl, Acetyl, Propionyl, n-Buty- 
ryl, i-Butyryl, n-Valeroyl, 3-Methyl-n-butyryl oder 2,2- 
Dimethylpropionyl . Beispiele fiir (C 1 -C 2 )-Alkoxysind 

15 Methoxy und Ethoxy. Beispiele fur unsubstituierte oder im 
Alkylteil durch einen Phenylrest substituiertes 2-Amino- 
( c 2~ c 6 )-alkanoyl sind die entsprechenden Reste der Amino- 
sauren Glycin, Alanin, Valin, Leucin, Isoleucin, Norva- 
lin, Norleucin, Phenylglycin oder Phenylalanin . 

20 

Substituierte Phenylgruppen und Benzoylgruppen konnen 
ein- oder mehrfach substituiert sein, bevorzugt sind sie 
ein- bis dreifach substituiert. Die Substituenten konnen 
sich in beliebigen Positionen befinden, ein einzelner 

25 Substituent z.B. in der ortho-, meta- oder para-Position. 
Bei Mehrfachsubstitution konnen die Substituenten gleich 
oder verschieden sein. Als Substituenten konnen bei- 
spielsweise vorliegen (C 1 -C 4 )-Alkyl, (C 1 -C 4 ) -Alkoxy, 
Amino, (C 1 -C 4 )-Alkylamino, Di-( (C^-C^ )-alkyl) amino, 

30 ( c l _c 5 )-Alkanoylamino, Nitro oder Halogen, wobei nur bis 
zu zwei Nitrogruppen zugegen sein konnen. Halogen ist 
beispielsweise Fluor, Chlor, Brom oder Iod. 

Pyridoyl kann 2-, 3- oder 4-Pyridoyl sein, wobei 3-Pyri- 
35 doyl (= Nicotinoyl) bevorzugt ist. Thienylcarbonyl kann 
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1 2- Oder 3-Thienylcarbonyl sein. 

Beispiele fur Sauren der Formel HA, deren Anion in den 
erf indungsgemafi zu verwendenden Verbindungen der allge- 
5 meinen Formel I vorliegen kann, sind Chlorwasserstof f , 

Bromwasserstof f , Iodwasserstof f , Schwef elsaure, Phosphor- 
saure, Salpetersaure, Methansulf onsaure, Toluolsulf on- 
saure, Essigsaure, Propionsaure, Benzoesaure, Milchsaure, 
Weinsaure, Citronensaure, Maleinsaure, Fumarsaure. A e 

10 kann aber auch fur ein Anion einer anderen unter pharma- 
kologischen und pharmazeutischen Aspekten geeigneten an- 
organischen Oder organischen Sauren stehen und kann, wenn 
die Verbindung der allgemeinen Formel I in Form eines 
Saureadditionssalzes yorliegt, mit dem durch diese S.alz- 

15 bildung eingebrachten Anion iibereinstimmen Oder sich 
davon unterscheiden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen in ver- 
schiedenen tautomeren Formen und in verschiedenen stereo- 

20 isomeren Formen vorliegen. Die vorliegende Erfindung 

umfaJJt nicht nur die Verwendung aller tautomeren Formen, 
sondern auch die aller stereoisomeren Formen, also z.B. 
die von reinen Enantiomeren, von Enantiomerengemischen 
und Racematen, von reinen Diastereomeren und Diastereo- 

25 merengemischen oder von cis/trans-Isomeren . 

X steht bevorzugt fur Sauerstoff . 

Bevorzugt stehen R 1 und R 2 gleichzeitig fur Wasserstoff 
30 oder gleichzeitig fur Methyl, oder es steht R 2 fur Was- 
serstoff und gleichzeitig R 1 fur (C^^ )-Alkanoyl, insbe- 
sondere Acetyl, i-Butyryl oder Pivaloyl, oder fur Nico- 
tinoyl oder (l-Methyl-3-pyridinio)carbonyl , Besonders 
bevorzugt stehen R 1 und R 2 gleichzeitig fiir Wasserstoff 

35 
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1 oder R 2 fiir Wasserstof f und gleichzeitig R 1 fiir i-Buty- 
ryl. 

R 3 steht bevorzugt fiir Wasserstoff oder einen Acylrest 
5 oder einen (Thio-)Carbamoylrest . Unter Acylresten sind 
dabei bevorzugt (C 1 -C 5 )-Alkanoyl / insbesondere Formyl, 
Acetyl und Pivaloyl, unsubstituiertes oder ein-, zwei- 
. oder dreifach substituiertes Benzoyl, Thienylcarbonyl, 
sowie Nicotinoyl und die Reste 

10 



15 




zu verstehen, wobei R d bevorzugt fiir Methyl, n-Octyl oder 
Benzyl steht und bevorzugte Substituenten in substituier- 
ten Benzoylgruppen Halogen und Methoxy sind. In den Car- 

20 bamoylresten R 9 R 9a N-CO- steht R 9 bevorzugt fiir Wasser- 
stoff, (Ci-C^ )-Alkyl, insbesondere tert-Butyl, sowie 
Cyclohexyl und Phenyl und gleichzeitig R 9a fiir Wasser- 
stoff, oder es stehen R 9 und R 9a gleichzeitig fur Methyl. 
In den Thiocarbamoylresten R 9 R 9a N-CS- steht R 9 bevorzugt 

25 fiir Wasserstoff, (C^C^ )-Alkyl, insbesondere Methyl und 
Ethyl, sowie fiir Phenyl und Benzoyl und gleichzeitig R 9a 
fiir Wasserstoff. Besonders bevorzugt steht R 3 fiir Wasser- 
stoff, den N-Phenylthiocarbamoylrest, den unsubsti- 
tuierten Benzoylrest, den Nicotinoylrest oder einen von 

30 letzterem durch Alkylierung oder Benzylierung am Nico- 

tinoylstickstof f abgeleiteten 3-Pyridinocarbonylrest oder 
einen in der 1 -Position des Pyridinrings alkylierten oder 
benzylierten 1 , 4-Dihydro-3-pyridylcarbonylrest . 
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IT* steht bevorzugt fiir Wasserstoff, Phenyl, durch eine 
Acetylaminogruppe , insbesondere durch eine para-standige 
Acetylaminogruppe substituiertes Phenyl oder den Rest 



R* a steht bevorzugt fiir Wasserstoff Oder den Rest -OR . 
Steht R 4 fiir Wasserstoff oder steht R 4a fiir Wasserstoff, 
so ist es besonders bevorzugt, wenn R 3 gleichzeitig fiir 
einen Acylrest oder einen (Thio-)Carbamoylrest steht. 

R^ steht bevorzugt fiir Wasserstoff. 

R 7 steht bevorzugt fiir Wasserstoff. 

R^ a steht bevorzugt fiir Wasserstoff. 

R 13 steht bevorzugt fiir Wasserstoff, (C-^-Cjq )-Alkyl oder 
einen Acylrest, insbesondere (C 1 -C5)-Alkanoyl oder unsub- 
stituiertes oder im Alkylteil durch einen Phenylrest sub- 
stituiertes 2-Amino-(C2-Cg )-alkanoyl . Besonders bevorzugt 
steht R 13 fiir (C 1 -C 10 )-Alkyl oder ( 02-05 )-Alkanoyl, spe " 
ziell Acetyl. Steht R 13 fiir (C 1 «C 10 )-Alkylf so sind 
n-Alkylreste sowie i-Propyl, i-Butyl und tert-Butyl be- 
vorzugt . 

Bevorzugt ist die Verwendung von Verbindungen der allge- 
meinen Formel I, in der einer oder mehrere Stubstituenten 
bevorzugte Bedeutungen haben. Bevorzugt ist weiterhin die 
Verwendung von Pteridin-Derivaten der allgemeinen Formel 
la, 



R 4a -CH 2 -. 



3 




(la) 
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1 in der 

X fiir 0 Oder NH stent; 

R 1 fiir Was sers toff, Methyl, (C 1 -C 5 )-Alkanoyl, Nicotinoyl 
oder (l-Methyl-3-pyridinio)carbonyl steht; 
5 R 2 fiir Wasserstoff oder Methyl steht; 

R 3 fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Benzyl, (Cj-Cg ) -Alka- 
noyl, Benzoyl, Nicotinoyl, einen der Reste 



o o 



10 




15 den Rest R NH-CO-, den Rest R y NH-CS- oder Benzyloxy- 

carbonyl steht; 
R 4a fur Wasserstoff, (C^^ )-Alkylmercapto, den Rest 

-S(0) m R 10 , wobei m fiir die Zahlen 1 oder 2 steht, den 
Rest -NR n R 12 oder den Rest -OR 13 steht oder 
20 R 3 und R 4a zusammen fiir die Gruppierung -CO-O- stehen, 
wobei deren Carbonyl-C-Atom an die 5-Position des 
Pteridinmolekiils gebunden ist; 
R 5 und R 6 unabhangig voneinander fiir Wasserstoff oder 
Methyl stehen; 
25 R 7 fiir Wasserstoff oder Methyl steht; 

R 8 fur (C 1 -C 10 )-Alkyl oder Benzyl steht; 

R 9 fiir Wasserstoff, (Ci-CgJ-Alkyl, Cyclohexyl, Phenyl 

oder Benzoyl steht; 
R 10 fur Methyl steht; 
30 R 11 und R 12 unabhangig voneinander fiir Wasserstoff oder 
Methyl stehen; 
R 13 fiir Wasserstoff, (Cj-CiQj-Alkyl, 2-Methoxyethyl, 
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1 Phenyl, 3-Phenylpropyl, 3-Cyclohexylpropyl, (C^-Os)- 

Alkanoyl, Hydroxyacetyl, unsubstituiertes oder im 
Alkylteil durch einen Phenylrest substituiertes 
2-Amino-(C 2 -C 6 )-alkanoyl oder ( (C^-Cj )-Alkoxy )carbo- 
5 nyl steht; 

A e fur ein pharmakologisch vertragliches Anion steht; 
und ihrer tautomeren Formen sowie ihrer pharmakologisch 
vertraglichen Salze zur Vorbeugung und Behandlung von 
Krankheiten, die durch einen erhShen Stickstof fmonoxid- 
10 Spiegel bedingt sind. 

Besonders bevorzugt erf indungsgemafi zu verwendende Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel I sind diejenigen, in 
denen R 1 , R 2 , R 3 , R 5 , R 6 und R 7 gleichzeitig fiir Wasser- 

15 stoff stehen und R 4 fiir den Rest R 4a -CH 2 - steht und darin 
R 4a fiir eine Aminogruppe, eine Methylaminogruppe , eine 
Dimethylaminogruppe, eine (Cj-Cj^ ) -Alkyloxygruppe oder 
eine Acetoxygruppe steht, Besonders bevorzugt zu verwen- 
den sind weiterhin diejenigen, in denen R 2 , R 4 , R 5 , R 6 

20 und R 7 gleichzeitig fiir Wasserstoff stehen, R 1 fiir Was- 
serstoff oder Isobutyryl steht und R 3 fiir einen Acylrest 
Oder einen (Thio-)Carbamoylrest steht. Eine weitere 
Gruppe besonders bevorzugt zu verwendender Verbindungen 
der allgemeinen Formel I sind solche, in denen R 2 ,. R 6 und 

25 R 7 gleichzeitig fiir Wasserstoff stehen, R 1 fiir Wasser- 
stoff oder Isobutyryl steht, R 3 fiir einen Acylrest steht, 
R 4 fiir Phenyl oder durch eine Acetylaminogruppe, insbe- 
sondere eine para-stSndige Acetylaminogruppe, substi- 
tuiertes Phenyl steht und R 5 fiir Wasserstoff oder Phenyl 

3Q steht. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I sind bekannt 
und konnen nach oder analog zu bekannten Verfahren herge- 
stellt werden. Bekannte Synthesemethoden fiir Pteridin- 
35 Derivate der allgemeinen Formel I sind z.B. die Methode 
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1 von Gabriel-Isay oder die Taylor-Methode (siehe z.B. 

D.J.Brown, Fused Pyrimidines III, Pteridines (E.C.Taylor 
und A.Weissberger (Ed.), Wiley & Sons, New York)). Im 
einzelnen ist die Herstellung von Verbindungen der allge- 

5 meinen Formel I z.B. beschrieben in der EP-A-108 890, in 
der Dissertationsschrift von Hermann Michael Traub 
(Dissertation der Universitat Konstahz, Deutschland 
(1987)), oder in J. Med. Chem. 30 (1987), 40. 

1 0 Die erf indungsgemaii zu verwendenden Verbindungen der 

allgemeinen Formel I konnen mit anorganischen oder orga- 
nischen Sauren Salze bilden. Geeignete Sauren fur die 
Bildung pharmakologisch annehmbarer Saureadditionssalze 
sind beispielsweise: Chlorwasserstof f , Bromwasserstof f , 

15 Naphthalindisulf onsauren, insbesondere Naphthalindisul- 
f onsaure (1,5), Phosphor- , Salpeter- , Schwef el- , Oxal- , 
Milch-, Wein-, Essig-, Salicyl-, Benzoe-, Ameisen-, Pro- 
pion-, Pivalin-, Diethylessig-, Malon-, Bernstein-, 
Pimelin-, Fumar-, Malein-, Apfel-, Sulfamin-, Phenylpro- 

20 pion-, Glucon-, Ascorbin-, Isonicotin-, Methansulf on-, 

p-Toluolsulf on-, Zitronen- oder Adipinsaure. Die Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel I konnen ein oder mehrere, 
z.B. zwei oder drei, insbesondere zwei, Saure&quivalente 
addieren. Die Saureadditionssalze konnen wie ublich durch 

25 Vereinigung der Komponenten, zweckmafiigerweise in einem 
geeigneten LSsungs- oder Verdunnungsmittel , hergestellt 
werden. Durch Anionenaustausch kSnnen Saureadditionssalze 
ineinander uberfiihrt werden. A e kann ebenso fiir ein 
Anion einer der genannten Sauren stehen. Verbindungen der 

3 q allgemeinen Formel I, die saure Gruppen enthalten, kSnnen 
mit anorganischen oder organischen Basen Salze bilden. 
Beispielsweise fiir solche Salze sind z.B. Alkalimetall- 
salze, insbesondere Natrium- und Kaliumsalze, oder Ammo- 
niumsalze, insbesondere solche mit organischen Resten am 

^ c Ammoniums ticks toff . 
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1 

Die Hemmung der N0-Freiset2ung durch die Verbindungen der 
allgemeinen Formel I kann durch einen AktivitStsassay 
bestimmt werden, der auf Arbeiten von Bredt und Snyder 
5 sowie Schmidt et al. basiert (s. D.S.Bredt und S.S. 

Snyder , Isolation of nitric oxide synthase, a calmodu- 
lin-requiring enzyme, Proc. Nat 1 . Acad. Sci . USA 87 (1990), 
682; H.H. H.W.Schmidt et al., Purification of a soluble 
isoform of guanylyl cyclase-activating factor synthase, 

10 Proc. Nat 1. Acad. Sci. USA 88 (1991), 365). Hierbei wird 
fur gereinigte NO-Synthase (NOS) das bei der NO-Bildung 
anfallende Coprodukt L-Citrullin quantitativ erfaflt. Dies 
geschieht durch den Einsatz von 3 H-radiomarkiertem 
L-Arginin als Substrat der Enzymreaktion, das zu 3 H-L- 

15 Citrullin und NO uragesetzt wird. Nach Beendigung der 

Enzyminkubation wird entstandenes L-Citrullin von unver- 
brauchtem L-Arginin mittels Ionenaustauschchromatographie 
aus dem Reaktionsgemisch entfernt; die durch Fliissig- 
keitsszintillationsmessung ermittelte 3 H-Aktivitat ent- 

20 spricht dann der Menge an L-Citrullin. Einzelheiten der 
Durchfuhrung sind weiter unten angegeben. 

Krankheiten, die durch einen erhShten NO-Spiegel ent- 
stehen und die somit erf indungsgemSfl mit den Verbindungen 

25 der allgemeinen Formel I behandelt werden konnen bzw. 
denen mit diesen vorgebeugt werden kann, sind insbeson- 
dere pathologische Blutdruckabfalle, wie sie beim septi- 
schen oder hamorrhagischen Schock, bei der Tumor- bzw. 
Krebstherapie mit Cytokinen oder bei der Leberzirrhose 

30 auftreten. Des weiteren entzundliche Erkrankungen , wie 
rheumatoide Arthritis und insbesondere Colitis ulcerosa, 
sowie Insulin-abhangiger Diabetes mellitus und Transplan- 
tat-AbstoJ3ungsreaktionen . 

35 Aber auch die folgenden Erkrankungen stehen im Zusaramen- 
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1 hang mit einer gesteigerten Produktion von S ticks tof f- 
monoxid und konnen erf indungsgemafi behandelt bzw. vorge- 
beugt werden. Im Bereich Herz-Kreislauf sind dies Arte- 
riosklerose, postischamische Gewebeschaden und Infarkt- 

5 schaden, Reperfus ions schaden, Myokarditis auf der Grund- 
lage einer Coxsackie-Virus-Inf ektion und Kardiomyopathie; 
im Bereich Nervensystem/Zentrales Nervensystem Neuritiden 
unterschiedlicher Xtiogenese (Neuritisf ormen) , Enzepha- 
lomyelitiden, virale neurodegenerative Erkrankungen , 
10 Morbus Alzheimer, Hyperalgesie, Epilepsie und Migrane; im 
Bereich Niere akutes Nierenversagen sowie Nephritiden 
unterschiedlicher Atiogenese, speziell Glomerulonephri- 
tis . 

1 5 AuBerdem sind auch Behandlungen im Bereich des Magens und 
des Uterus/der Plazenta sowie eine Beeinf lussung der 
Motilitat der Spermien Anwendungsgebiete fur die Verbin- 
dungen der allgemeinen Forme 1 I. 

20 Die Verbindungen der allgemeinen Formel I und ihre phar- 
makologisch annehmbaren Salze kSnnen als Hilfsstoffe in 
biochemischen und pharmakologischen Untersuchungen in der 
Forschung und in Diagnoseverf ahren eingesetzt werden, und 
sie konnen am Tier, bevorzugt am Saugetier, und insbeson- 

25 dere am Menschen als Heilmittel fur sich allein, in Mi- 
schungen untereinander Oder in Form von pharmazeutischen 
Zubereitungen verabreicht werden, die eine enterale oder 
parenterale Anwendung gestatten und die als aktiven Be- 
standteil eine wirksame Dosis mindestens einer Verbindung 

30 der allgemeinen Formel I Oder eines Salzes davon, neben 
ublichen pharmazeutisch einwandf reien Trager- und 
Zusatzstof fen, enthalten. 

Die Heilmittel konnen oral, z.B. in Form von Pillen, Tab- 
q5 letten, Lacktabletten, Dragees, Hart- und Weichgelatine- 
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1 kapseln, Losungen, Sirupen, Emulsionen oder Suspensionen 
oder Aerosolmischungen verabreicht werden. Die Verabrei- 
chung kann aber auch rektal, z.B. in Form von Supposito- 
rien, oder parenteral, z.B. in Form von In jektionslosun- 

5 gen oder Inf usionslosungen, oder perkutan, z.B. in Form 
von Salben oder Tinkturen, erfolgen. 

Die pharmazeutischen Praparate konnen neben den Wirk- und 
Tragerstoffen noch Zusatzstof £e, wie z.B. Fullstoffe, 

10 Streck-, Spreng-', Binde-, Gleit-, Netz-, Stabilisie- 
rungs-, Emulgier-, Konservierungs-, SUB-, Farbe-, Ge- 
schmacks- oder Aromatisierungs-Mittel, Puf f ersubstanzen, 
ferner Losungsmittel oder Losungsvermittler oder Mittel 
zur Erzielung eines Depotef fekts, sowie Salze zur Ver- 

15 anderung des osmotischen Drucks, Oberzugsmittel oder 

Antioxidantien enthalten. Sie konnen auch zwei oder meh- 
rere Verbindungen der allgemeinen Formel I oder ihrer 
pharmakologisch annehmbaren Salze und noch andere thera- 
peutisch wirksame Stoffe enthalten. 

20 

Derartige andere therapeutisch wirksame Substanzen sind 
beispielsweise: p-Rezeptorenblocker, wie z.B. Propra- 
nolol, Pindolol, Metoprolol; Vasodilatatoren, wie z.B. 
Carbocromen ; Beruhigungsmittel, wie z.B. Barbitursaure- 

25 derivate, 1,4-Benzodiazepine und Meprobamat; Diuretica, 

wie z.B. Chlorothiazid; das Herz tonisierende Mittel, wie 
z.B. Digital ispraparate? blutdrucksenkende Mittel, wie 
z.B. Hydralazin, Dihydralazin, Ramipril, Prazosin, Cloni- 
din, Rauwolfia-Alkaloide; Mittel, die den Fettsaurespie- 

30 gel im Blut senken, wie z.B. Bezafibrat, Fenofibrat; 

Mittel fiir die Thromboseprophylaxe, wie z.B. Phenprocou- 
mon; entzundungshemmende Substanzen, wie etwa Cortico- 
steroide, Salicylate oder Propionsaurederivate, wie bei- 
spielsweise Ibuprofen; Antibiotika, wie z.B. Penicilline 

35 oder Cephalosporine; NO-Donoren, wie z.B. organische 
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1 Nitrate oder Sydnonimine oder Furoxane. 

Die Dosierung kann innerhalb weiter Grenzen variieren und 
ist in jedem einzelnen Fall den individuellen Gegebenhei- 
5 ten anzupassen. Im allgemeinen ist bei oraler Verabrei- 
chung pro menschlichem Individuum eine Tagesdosis von 
etwa 0,5 bis 100 rag, vorzugsweise 1 bis 20 mg, angemes- 
sen. Auch bei anderen Applikationsf orraen liegt die Tages- 
dosis, in Mhnlichen Mengenbereichen, d.h. im allgemeinen 
10 ebenfalls bei 0,5 bis 100 mg/Mensch. Die Tagesdosis kann 
in mehrere, z.B. 2 bis 4, Teilverabreichungen aufgeteilt 
werden . 

Zur Herstellung der pharmazeutischen Praparate konnen 
15 pharmazeutisch inerte anorganische oder organische TrS- 
gerstoffe verwendet werden. Fiir die Herstellung von Pil- 
len, Tabletten, Dragees und Hartgelatinekapseln kann man 
z.B. Lactose, Maisstarke oder Derivate davon, Talk, Stea- 
rinsaure oder deren Salze etc. verwenden. Tragerstoffe 
20 fiir Weichgelatinekapseln und Suppositorien sind z.B. Fet- 
te, Wachse, halbfeste und fliissige Polyole, natiirliche 
Oder gehartete Ole etc. Als Tragerstoffe fiir die Herstel- 
lung von Losungen und Sirupen eignen sich z.B. Wasser, 
Saccharose, Invertzucker, Glukose, Polyole etc. Als Tra- 
25 gerstoffe fiir die Herstellung von In jektionslosungen eig- 
nen sich z.B. Wasser, Alkohole, Glyzerin, Polyole oder 
pflanzliche Ole. 

Fiir verschiedene Pteridin-Derivate der allgemeinen Formel 
30 I sind bisher keine pharmakologischen Wirkungen oder rae- 
dizinischen Verwendungen bekannt gewesen. Fiir solche Ver- 
bindungen gibt die vorliegende Erfindung die erste medi- 
zinische Indikation an. Gegenstand der vorliegenden Er- 
findung sind auch Pteridin-Derivaten der allgemeinen 
35 Formel I, 
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3 

X ? R 4 
II I / 



N N \ 
" 2 



6 



in der 

X fiir O Oder NH steht; 
10 R fiir Wasserstoff, Methyl, (C 1 -C 5 )-Alkanoyl , Nicotinoyl 
Oder ( 1 -Methyl- 3-pyridinio)carbonyl steht; 
R 2 fiir Wasserstoff oder Methyl steht; 

R 3 fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Benzyl, (C 1 -C 5 )-Alka- 
noyl, unsubstituiertes Benzoyl, substituiertes Ben- 
15 zoyl, Pyridoyl, Thienylcarbonyl , einen der Reste 



rt) 



20 A 




oder 

e n© . e 




den Rest R 9 R 9a N-CO-, den Rest R 9 R 9a N-CS-, Phenoxy- 
carbonyl oder Benzyloxycarbonyl steht; 
25 R 4 fiir Wasserstoff, (C 2 -C 5 )-Alkyl, unsubstituiertes 

Phenyl, substituiertes Phenyl oder den Rest R 4a -CH 2 - 
steht ; 

R 4a fiir Wasserstoff, ( C^C^ ) -Alky lmercapto, den Rest 

-S(0) m R 10 , wobei m fur die Zahlen 1 oder 2 steht, den. 
30 Rest -NR 13 -R 12 oder den Rest -OR 13 steht oder 



35 
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1 R 3 und R 4a zusammen fiir die Gruppierung -CO-O- stehen, 
wobei deren Carbonyl-C-Atom an die 5-Position des 
Pteridinmolekiils gebunden ist; 
fiir Wasserstoff, Methyl oder Phenyl steht; 
5 R 6 fiir Wasserstoff oder Methyl steht; 
R 7 fiir Wasserstoff oder Methyl steht; 
R 8 fiir (C^-CigJ-Alkyl oder Benzyl steht; 
R^ fiir Wasserstoff , (C^-Cg )-Alkyl, Cyclohexyl, Phenyl 
oder Benzoyl steht; 
10 R 9a fiir Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht; 
R 10 fiir Methyl steht; 

11 19 

R A - L und R unabhangig voneinander fiir Wasserstoff oder 
Methyl stehen; 

R 13 fiir Wasserstoff, ( c i-" c io )-Alkyl, 2-Methoxyethyl, 
15 Phenyl, 3-Phenylpropyl, 3-Cyclohexylpropyl, (C^-^)- 

Alkanoyl, Hydroxyacety 1 , unsubstituiertes oder im 
Alkylteil durch einen Phenylrest substituiertes 
2-Amino-(C2-Cg )-alkanoyl oder ( (0^-02 )-Alkoxy)carbo- 
nyl steht; 

20 A e fiir ein pharmakologisch vertragliches Anion steht; 
und ihrer tautomeren Formen sowie ihrer pharmakologisch 
vertrSglichen Salze, wobei aber, wenn X fiir Sauerstoff 
und gleichzeitig R 4 fiir den Rest R 4a -CH 2 - steht, min- 
destens einer der Substituenten R 1 , R 2 , R 3 und R 7 eine 

25 andere Bedeutung als Wasserstoff hat, als pharmakolosche 
Wirkstoffe. 



Die folgenden Beispiele geben Verbindungen der allgemei- 
nen Formel I an, die erf indungsgemafi eingesetzt werden 
kdnnen. In der Rubrik "Salz" ist angegeben, wieviel Mol 
Saure und wieviel Mol Kristallwasser gegebenenf alls pro 
Mol Wirkstoff in den Pteridin-Derivaten der allgemeinen 
Formel I vorlagen. In den Beispielen werden folgende 
Abkiirzungen verwendet: 



30 
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1 Me = Methyl 

Et - Ethyl 
iPr = Isopropyl 
iBu = Isobutyl 

5 tBu ■ tert-Butyl 

Ph = Phenyl 
Py = 3-Pyridyl 



10 



15 



20 



25 



35 
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Beispiel 1 

X = 0 R 1 = H 

R 3 - H 



>2 _ 



R* - H R 3 - Me R° = H R 7 = H 
R 4 = Me 



Beisoiel 2 

X = 0 R 1 = H 

R 3 = H 



R 2 ■ H R 5 
R 4 = Me 



■ H 



R 6 = H 



Me 



1 0 Beisoiel 3 
X = 0 R ; 
R 3 - CHO 



H 



R 2 = H R 5 
R 4 = Me 



= H 



R 6 = H 



R 7 = Me 



15 



Beispiel 4 
X =0 



R 1 = H 



R 3 = CHO 



R 2 = H R 5 = Me R 6 = H R 7 = Me 
R 4 = Me 



Beispiel 5 



R 1 = H 



X = 0 

20 R 3 = CONH 2 

Salz: 0,5H 2 O 



R 2 = H ' R 5 = Me R 6 = H R 7 = H 
R 4 = Me 
Schmp. 257 °C 



25 



Beispiel 6 
X = 0 R 1 = 
R 3 = CSNHMe 
Salz: 1,5H 2 0 



R 2 = H R 5 = Me R 6 = H R 7 = H 
R 4 = Me 
Schmp. 195°C 



30 



Beispiel 7 
X = 0 R 1 = H 
R 3 = CSNHPh 
Salz : 2H 2 0 



R 2 = H R 5 = Me R 6 = H R 7 = H 
R 4 = Me 
Schmp. 239 °C 



35 



Beispiel 8 
X = 0 R 1 = H 
R 3 = CSNHEt 
Salz: 2H 2 0 



R 2 = H R 5 = Me R 6 = H R 7 - H 
R 4 = Me 
Schmp. 202°C 
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1 Beispiel 9 

X = 0 R 1 = H 
R 3 = CSNHCOPh 
Salz: 0/5 H 2 0 



R 2 = H 
R 4 = Me 



R 5 = Me 



R 6 = H 



Schmp. 229 °C 



H 



10 



15 



20 



25 



30 



Beispiel 10 

X = 0 R 1 =H R 2 = H 
R 3 = CONHPh 
Salz: 1H 2 0 



R 5 = Me R 6 = H 



R* = Me 

Schmp. 197 °C (Zers. ) 



Beispiel 11 

X=0 R 1 =H R 2 =H 
R 3 = CONHtBu 
Salz: 1H 2 0 



R 5 = Me R 6 = H 



R* = Me 

Schmp. 260°C (Zers.) 



Beispiel 12 

X = 0 R 1 = H 



R 2 = H 



R 3 = CONH-Cyclohexyl 



R 5 = Me R 6 = H 
R 4 = Me 



Salz: 1H 2 0 



Beispiel 13 



R 1 = H 



X = O 
R 3 = COPh 



Beispiel 14 

X = 0 R 1 = H 

R 3 = COPy 



Schmp. 242°C 



R 2 = H 



R 4 = Me 



Beispiel 15 
X = 0 R 1 = 
R 3 = R a 
Salz: 0,5H 2 O 



H 



R 2 = H R 5 - Me 
R 4 = Me 
Schmp. 275°C 



R J » Me R 6 = H 
Schmp. >320°C 



R 2 = H R 5 = Me R 6 = H 
R 4 = Me 
Schmp. 295°C 



R 6 = H 



R 7 - H 



R 7 = H 



R 7 = H 



R 7 = H 



R 7 - H 



R 7 - H 



35 
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Beispiel 16 
X = 0 R 1 
R 3 = R*> 



H 



R 88 H 
R 4 = Me 



R 5 = Me 



Schmp. 255 °C 



H 



R 7 = H 



10 



15 



20 



25 



30 



Beispiel 17 

X = 0 R 1 = H 



Salz: 1H 2 0 



Beispiel 18 
X - 0 



R 1 = H 



R 3 = R c 



Salz: 0,5H 2 O 



Beispiel 19 
X =0 R 1 
R 3 = COPy 
Salz: 1H 2 0 



H 



Beispiel 20 
X = 0 



R 1 = H 



R 3 = R C 



Beispiel 21 

X ■ 0 R 1 « H 
tj3 _ nd 



Beispiel 22 



R" - H R° 
R 4 = Me 
Schmp. 232°C 



H 



R^ » H 
R 4 = Me 



R 5 = Me 



Schmp. 180°C 



R 2 = H 
R 4 = Me 



R 5 = H 



Schmp. 265-270°C 



R 2 = H 



R 5 = H 



R* = Me 

Schmp. 206-208°C 



R 2 = H 
R 4 = Me 



R 5 = Me 



R 6 = H 



R 6 - H 



H 



R 6 - H 



R 6 = H 



Schmp. >200°C (Zers.) 



X 



0 
H 



R 3 = 



COiPr 
COPy 

Schmp. >300°C 



R = H 
R 4 = Me 



Me 



R 7 = H 



R 7 = H 



H 



R 7 = H 



R 7 = H 



R 6 = H 



35 
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1 Beispiel 23 
X = 0 
R 7 = H 



R 1 = COPy 
R 3 = COPy 



R 2 = H 
R 4 = Me 



Schmp. 325°C 



,5 _ 



R J = Me R 5 = H 



10 



15 



20 



25 



30 



Beispiel 24 

X = 0 R 1 = Me R 2 = Me R 5 = Me R 6 = H 



R 3 = H 
Salz: 2HC1 



Beispiel 25 

X = O R 1 = Me 

R 3 = COPy 



R 4 = Me 
Schmp. >300°C 



R 2 = Me 
R 4 = Me 



R 5 = Me R 6 = H 



Schmp. 315 °C (Zers.) 



Beispiel 26 

X = 0 R 1 = Me R 2 = Me R 5 = Me R 6 = H 
R 3 = R e R 4 = Me 



Schmp. 238-240°C 



Beispiel 27 

X = 0 R 1 - Me 

R 3 = R a 

Salz: 0,5H 2 O 



R* = Me 
R 4 = Me 
Schmp. 271°C 



5 _ 



R J = Me R 6 = H 



Beispiel 28 
X = 0 R 1 = R e 

R 3 = R e 



H 



Beispiel 29 
X = 0 
R 7 = H 
Salz: 0 / 5H 2 O 



R = H 
R 4 = Me 



,5 _ 



Schmp. 250 °C (Zers. ) 



R 1 = COiPr 
R 3 = R a 



R 2 - H 
R 4 = Me 



Me 



Schmp. 251 °C 



R 7 - H 



H 



R 7 = H 



R 7 = H 



R J = Me R 6 = H 



H 



35 
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1 Beispiel 30 

X ■ 0 R 1 = H 
R 3 = H 

Salz: 2HCl+0,5H 2 O 



H 



H 



R 5 = H 



R 7 = 



,4 _ 



R* = CH 2 OH 



Schmp. 238-240°C (Zers.) 



10 



Beispiel 31 
X = 0 R 1 
R 3 = COPh 



Beispiel 32 



H 



X = O R 1 = H R^=H 



R 3 = H 



R = H R 3 - H R< 

R 4 = CH 2 OH 

Schmp. 246°C (Zers. ) 



H 



2 _ 



R 5 - H R 6 = H 



R 4 = 



CH 2 OH 



R 7 = 



15 Beispiel 33 



X = O R 1 = H R* = H 



R 3 = CHO 



2 _ 



H 



R 4 = CH 2 OH 



R 6 = H R 7 = 



Beispiel 34 



20 X = O R 1 = H R z = H 



R J ■ COMe 



,2 _ 



R 5 = H R 6 = H 



R 4 = 



CH 2 OH 



R 7 = 



25 



Beispiel 35 
X = 0 R 1 
R 3 = H 
Salz: 2HC1 



H 



H R- 
CH 2 OMe 



H 



H 



Schmp. 170°C (Zers.) 



R 7 = 



30 



Beispiel 36 
X = O R 1 = 
R 3 = H 
Salz: 2HC1 



H R = H R = H ] 
R 4 - CH 2 OEt 
Schmp. 165°C (Zers.) 



H 



35 
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Beispiel 37 
X = 0 R 1 
R 3 = H 
Salz: 2HC1 



H 



R 2 = H R 5 = H R 6 = 

R 4 = CH 2 OiPr 

Schinp. 219-221 °C (Zers.) 



H 



H 



10 



Beispiel 38 



X = 0 
R 3 = H 



R 1 = H 



Salz: 2HCl+0 / 5H 2 O 



Beispiel 39 

X - 0 R 1 = H 

R 3 = H 



R^ = 
R 4 = 



R 5 = H 



R 6 = H 



R 7 = H 



H 

CH 2 OiBu 

Schmp. 232-234 °C (Zers.) 



R 2 = H 



H 



R 4 = 



CH 2 0-n-Butyl 



R = H 



R 7 - H 



1 5 Beispiel 40 

X = 0 R 1 = H 
R 3 = H 



R 2 = 



H 

CH 2 OtBu 



R 5 = H 



R 6 = H 



R 7 = H 



Beispiel 41 



20 X 



R 1 - H 



R 3 = H 



H 



R 5 = H 



R 4 = 



CH 2 0-n-Pentyl 



R 6 = H 



H 



25 



Beispiel 42 



X = 0 
R 3 = H 



R 1 = H 



R 2 = H R 5 = H R 6 = H R 7 = H 
R 4 = CH 2 0-n-Octyl 



Beispiel 43 



X = 0 
R 3 = H 



,1 = 



30 Salz: 2HC1 



H 



R 2 = H R 5 = H 
R 4 • CH 2 0-n-Decyl 
Schmp. 180°C 



H 



35 



Beispiel 44 



X = O 
R 3 - H 
Salz: 2HC1 



R 1 = H 



R 2 = H 



R 5 - H 



R 4 » CH 2 OCH 2 CH 2 OMe 
Schmp. 221-222°C 



R 6 = H 



R 7 - H 
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H R 



Beispiel 45 
X - 0 R 1 
R 3 = H R 
Salz: 2HCl+0,25H 2 O 



2 = H R 5 =H R 6 =H R 7 =H 
' CH 2 OPh 

Schmp. 254-256°C (Zers.) 



Beispiel 46 



X - 0 R 1 = H R z = 



R 3 = H 



>2 _ 



R 4 = 



H R 5 = Me R 6 = Me R 7 = H 
CH 2 OH 



1 0 Beispiel 47 



X = 0 R A = H R 2 = H R" 3 = Me R b = Me R 7 = H 



6 _ 



R 3 = H 



R 4 = CH 2 OMe 



Beispiel 48 

15 X = 0 R 1 = H R 2 = H R 5 = Me R 6 = Me R 7 = H 



R 3 = H 



R 4 = CH 2 OEt 



Beispiel 49 

X = 0 R 1 = H R 2 - H R 5 - Me R 6 = Me R 7 = H 



20 R = H 



R 4 = CH 2 0-n-Propyl 



25 



Beispiel 50 

X = 0 R 1 = H R : 

R 3 = H R< 



Beispiel 51 



X - 0 
R 3 = H 



H R= - Me 
CH 2 OiPr 



R 6 = Me R 7 = H 



2 _ 



R = H R* = H 
,4 = 



R 5 = Me 



R 6 = Me 



R' = H 



R* - CH 2 0-n-Pentyl 



30 Beispiel 52 

X - 0 R 1 - H 
R 3 = H 



R 2 » H R 5 = Me R 6 = Me R 7 - H 
R 4 = CH 2 0-n-Octyl 



Beispiel 53 
35 X = 0 R 1 - H 
R 3 = H 



R 2 = H 
,4 _ 



R 5 = Me R 6 = Me R 7 = H 



R' = CH 2 0-CH 2 CH 2 CH(CH 3 ) 2 
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1 Beispiel 54 

X = 0 R 1 = H 
R 3 = H 



t 2 = 
,4 = 



H 



R 5 = Me R 6 = Me 



R^ = CH 2 0-(CH 2 ) 3 Ph 



5 Beispiel 55 

X = 0 R 1 = H 
R 3 = H 



R 2 = H 



R 5 = Me R 6 = Me 



CH 2 0- ( CH 2 ) 3-Cyclohexyl 



Beispiel 56 
10 X = 0 R 1 =H R 



R 3 ■ CHO 



t 2 = 
,4 = 



H R 5 = H R 6 = H 



R* = CH 2 OCHO 



15 



Beispiel 57 



X 



0 
H 



H 



Salz: H 2 SO 4 +0,25H 2 O 



R 5 = H 



R 6 = H 



R 4 = 



H 

CH 2 OCOMe 

Schmp. 230-232°C 



R 7 - 



20 



Beispiel 58 
X = 0 



R 1 = H 



R 2 - H 



COMe 



H 



H 



CHoOCOMe 



25 



30 



Beispiel 59 

X - 0 R 1 = COMe 



R 7 = H 



Beispiel 60 
X = 0 R 1 = H 
R 3 = H 
Salz: H 2 S0 4 

Beispiel 61 

X = O R 1 = H 

R 3 = COtBu 



R 3 = CH 2 Ph 



R 2 - H 



R 5 = H 



R 4 ■ CH 2 OCOMe 



R 2 = H 



R 5 - H 



,6 = 



R 4 - CH 2 OCOCH 2 OH 
Schmp. 220 °C (Zers.) 



R 2 - H 



R 5 = H 



R 6 = H 



R = CH 2 OCOtBu 



R 6 = 



R° = H R 7 = 



,7 _ 



35 
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1 Beispiel 62 

X = 0 R 1 = COtBu R 2 = H R 5 = H R 6 = H 

R 7 = H R 3 = C0OCH 2 Ph R 4 « CH 2 OCOtBu 

5 Beispiel 63 

X = 0 R 1 =H R 2 = H R 5 = H R 6 = H R 7 =H 

R 3 = H R 4 = CH 2 OCOOEt 

Salz: H 2 S0 4 Schmp. 214 °C 

1 0 Beispiel 64 

X=0 R 1 =H R 2 = H R 5 =H R 5 = H R 7 = H 
R 3 ■ H R 4 = CH 2 OCOCH(Me) (NH 2 ) (L) 

Salz: l ; 5H 2 SO 4 +0,25H 2 O Schmp. 214°C (Zers.) 



1 5 Beispiel 65 

X = 0 R 1 =H R 2 = H R 5 =H R 6 =H R 7 =H 
R 3 - H R 4 = CH 2 OCOCH(iPr) (NH 2 ) (L) 

Salz: 1,5H 2 S0 4 +H 2 0 Schmp. 190°C (Zers.) 



20 Beispiel 66 

X = 0 R 1 = H R 2 =H R 5 = H R 6 = H R 7 = H 

R 3 = H R 4 - CH 2 OCOCH(CH 2 Ph)(NH 2 ) (DL) 
Salz: 2HCl+0,5H 2 O Schmp. 205 °C (Zers.) 



25 Beispiel 67 

X=0 R 1 = H R 2 =H R 5 =H R 6 =H R 7 =H 
R 3 » Et R 4 = CH 2 SMe 

Salz: 2HCl+2/3H 2 0 Schmp. 195-196°C (Zers.) 

30 Beispiel 68 

X = 0 R 1 = H R 2 = H R 5 = H R 6 »H R 7 =H 
R 3 = H R 4 = CH 2 S(0) 2 Me 

Salz: 2HC1 Schmp. 252-253 °C 



35 
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1 Beispiel 69 



X = 0 
R 3 = H 



R 1 = H 



Salz: 3HC1 



R 2 = H R 5 = H R 6 = 
R 4 = CH 2 NH 2 

Schmp. 264-265°C (Zers.) 



H 



R 7 = H 



10 



15 



Beispiel 70 
X = 0 R 1 = H 
R 3 = H 
Salz: 3HC1 



Beispiel 71 
X = 0 



R 1 = H 



R 3 = H 



Salz: 3HCl+0,5H 2 O 



Beispiel 72 

X = NH R 1 = H 

R 3 = H 



R 2 = H 



R 5 = H 



R 6 = H 



R 4 = CH 2 NHMe 

Schmp. 273-274°C (Zers.) 



R 2 = H 



R 5 - H 



H 



R 4 = 



CH 2 NMe 2 



Schmp. 224-225°C 



H 



R 5 = H 



R 6 = H 



CH 2 OH 



R 7 = H 



R 7 - H 



R 7 = H 



20 Beispiel 73 



X = NH 
,3 



R 1 = H R^ = 



R = H 
Salz: 3HC1 



2 _ 



R 5 = H 



H 

R 4 = CH 2 OEt 
Schmp. 130°C (Zers.) 



R 6 = H 



H 



25 Beispiel 74 

Verbindung der Formel 



30 




x 0,5H 2 S0 4 



Schmp. >350°C 



35 
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1 Beispiel 75 

X = 0 R 1 = H R 2 = H R 5 = H R 6 = H R 7 = 



R 3 - H 



R* = CH^SEt 



5 Beispiel 76 



X = 0 R 1 = H R 2 = H R 5 = H R 6 = H R 7 = 



,2 = 



R 3 = H 



R 4 = CH 2 S-n-Propyl 



Beispiel 77 



10 X = 0 R = H R 2 =H R 5 =H 
R 3 ° H R 4 = CH 2 S-n-Butyl 



R 6 = H 



Beispiel 78 



X = 0 R 1 = H R 2 = H R 5 = H R 6 = H R 7 = 



,2 = 



5 _ 



15 R 3 - H 



R 4 = H 



20 



25 



30 



Beispiel 79 

X = 0 R 1 - H R 2 - H R 5 = H R 6 = H R 7 = 



R 3 = CHO 



Beispiel 80 

X - 0 R 1 = H 

R 3 = CSNHPh 



Beispiel 81 

X = 0 R 1 = H 

R 3 = CSNHCOPh 



Beispiel 82 

X - 0 R 1 - H 

R 3 = COPh 



R 4 = H 



R 2 - H R 5 = H R 5 = H R 7 
R 4 = H 

Schmp. >300°C 



R 2 = H R 5 = H R 6 = H R 7 
R 4 = H 

Schmp. >220°C (Zers.) 



R 2 = H R 5 = H R 6 = H R 7 
R 4 = H 

Schmp. >300°C 



35 
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1 Beisoiel 83 



X = 0 I 
R 3 = COPy 



,1 - 



H 



R 2 = H 



R 5 - H 



t 4 = 
Schmp. 298°C 



R — CH2CH2CH2 



R 6 = H 



R 7 - H 



10 



15 



Beispiel 84 

X = NH R 1 = H 



Beispiel 85 
X - 0 R 1 = 
R 3 = R b 



Beispiel 86 



R 2 - H 
R 4 = H 



R 5 = H 



Schmp. >300°C 



R 6 = H R 7 = H 



COtBu R 2 = H R 5 = Ph R 6 
R 4 = Ph 

Schmp. 240°C (Zers.) 



H 



X - 0 R 1 = COiPr R 2 = 
R 3 = CO- ( 2-Chlorphenyl ) 



H R 5 = H 
R 4 = H 



,6 _ 



R 7 = H 



R = H R' = H 



7 _ 



20 Beispiel 87 
X = 0 R 1 
R 3 - CO-(3-Chlorphenyl) 



X = 0 R 1 = COiPr R 2 



H R 5 = H 
R 4 = H 



R 6 = H 



R 7 = H 



Beispiel 88 



R 1 - COiPr R 2 = H R 5 = H 
R 3 = CO-(4-Chlorphenyl) R 4 = H 



25 X = 0 



R 6 = H 



R 7 = H 



30 



Beispiel 89 
X - 0 



R 1 = COiPr 



R 2 = 



CO- ( 2-Fluorphenyl ) 



H R 5 = H 
R 4 = H 



,6 = 



R° - H R 7 = H 



Beispiel 90 
X = O 
R 3 » CO-(3-Fluorphenyl) 



R 1 - COiPr R 2 



= H 



R 5 = H 
R 4 - H 



,6 _ 



H 



R 7 = H 



35 
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1 Beispiel 91 

X - 0 R 1 = COiPr R 2 = H R 5 = H R 6 = H R 7 - H 
R 3 - CO-(4-Fluorphenyl) R 4 = H 

5 Beispiel 92 

X =0 R 1 = COiPr R 2 = H R 5 = H R 6 = H R 7 = H 
R 3 - CO-(4-Iodphenyl) R 4 = H 

Beispiel 93 

10 X = 0 R 1 = COiPr R 2 = H R 5 = H R 6 = H R 7 = H 
R 3 » CO-(2,3,4-Trimethoxyphenyl) R 4 = H 

Beispiel 94 

X - 0 R 1 = COiPr R 2 = H R 5 = H R 6 = H R 7 = H" 
15 R 3 - CO-(2-Methoxyphenyl) R 4 = H 

Beispiel 95 

X - 0 R 1 = COiPr R 2 = H R 5 = H R 6 = H R 7 = H 



20 



R 3 - COOPh R 4 = H 



Beispiel 96 

X - 0 R 1 = COiPr R 2 - H R 5 - H R 6 - H R 7 = H 
R 3 = CONMe 2 R 4 = H 

25 Beispiel 97 

X = 0 R 1 = COiPr R 2 = H R 5 = H R 6 = H R 7 = H 
r3 . C0-(2-Thienyl) R 4 = H 

Beispiel 98 

30 X = O R 1 = H R 2 = H R 5 ■ H R 6 = H R 7 = H 
R 3 = CO- ( 2-Chlorphenyl ) R 4 - H 

Beispiel 99 

X = O R 1 = H R 2 - H R 5 - H R 6 ■ H R 7 = H 
35 R 3 = CO-(3-Chlorphenyl) R 4 - H 



WO 95/32203 PCT/EP95/01785 



-34- 



1 Beispiel 100 

X = 0 R 1 = H R 2 = H R 5 = H R 6 = H R 7 = 
r3 - CO-(4-Chlorphenyl) R 4 = H 

5 Beispiel 101 

X = 0 R 1 = H R 2 = H R 5 = H R 6 = H R 7 = 
r3 = C0-(2-Fluorphenyl) R 4 - H 

Beispiel 102 

10 X = 0 R 1 = H ' R 2 m H R 5 = H R 6 = H R 7 = 
r3 m CO-(3-Fluorphenyl) R 4 = H 

Beispiel 103 

X = 0 R 1 = H R 2 = H R 5 = H R 6 = H R 7 = 
15 R 3 = CO-(4-Fluorphenyl) R 4 = H 

Beispiel 104 

X = 0 R 1 = H R 2 = H R 5 = H R 6 = H R 7 = 



20 



R 3 = CO-(4-Iodphenyl) R 4 = H 

Beispiel 105 

X = 0 R 1 = H R 2 = H R 5 = H R 6 = H R 7 = 
R 3 = CO-(2,3,4-Trimethoxyphenyl) R 4 = H 

25 Beispiel 106 

X = O R 1 = H R 2 = H R 5 = H R 6 = H R 7 = 
R 3 = CO-(2-Methoxyphenyl) R 4 = H 

Beispiel 107 

30 X = 0 R 1 = H R 2 = H R 5 = H R 6 = H R 7 = 
R 3 = COOPh R 4 - H 



Beispiel 108 

X = 0 R 1 = H R 2 = H R 5 = H R 6 = H R 7 
35 R 3 = CONMe 2 R 4 = H 
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n a i cni * 0 i i no 
Deisyiei jluj 
















X=0 R 1 =H R 2 =H 


R 5 


_ 


H 




= H 


R 7 


■ H 


R 3 = CO-(2-Thienyl) 


R 4 


s 


H 










ev\{ a1 lift 
















X = 0 R 1 =H R 2 =H 


R 5 


= 


H 


R6 


= H 


R 7 


= H 


R 3 = C0-(4-tert-Butylphenyl) 


R 4 


= 


H 










BeisDiel 111 
















X = 0 R = H R^=H 


R 




H 


R 6 


= H 


R 7 


= H 


R 3 = H R 4 = H 
















Salz: 2HC1 
















Beispiel 112 
















X = 0 R 1 = COiPr R 2 = H 


R 5 




H 


R 6 


= H 


R 7 


= H 



R° = COMe R* = 4-Acetylaminophenyl 



Beispiel 113 

X - 0 R 1 = COiPr R 2 = H R 5 = H R 6 - H R 7 - H 
20 R 3 = COMe R 4 = Ph 

Messung der Hemmung der AktivitSt gereinigter Stickstof f- 
monoxid-Synthase (NOS) 

25 Bei diesem AktivitStsassay wird das bei der Bildung von 
NO durch gereinigte NOS anfallende Koprodukt L-Citrullin 
quantitativ erfaflt. Als Substrat der Enzymreaktion wird 
3 H-radiomarkiertes L-Arginin eingesetzt, das zu 3 H-L- 
Citrullin und NO umgesetzt wird. Nach Beendigung der 

3 Q Enzyminkubation wird entstandenes L-Citrullin von unver- 
brauchtem L-Arginin mittels Ionenaustauschchromatographie 
aus dem Reaktionsgemisch entfernt; die durch Fliissig- 
keitsszintillation gemessene 3 H-AktivitSt entspricht dann 
der Menge an L-Citrullin, die ein direktes Mali fur die 

35 Aktivitat der NOS ist. 



WO 95/32203 
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1 Das Grundmedium fur die Durchf uhrang der Enzymreaktion 
ist TE-Puffer (Triethanolamin, EDTA, pH 7,0). Das End- 
volumen jeder Inkubation betragt 100 nl. Das Reaktions- 
gemisch wird erhalten, indem die folgenden 6 Komponenten 

5 auf Eis gemischt werden: 

1. "REA-Mix" (pH 7,0), der Triethanolamin, Calciumchlo- 

rid, Magnesiumchlorid, EDTA, L-Arginin, Calmodulin und 

Flavin-Adenin-Dinukleotid (FAD) enthalt; 
10 2. frisch zubereitete Stammlosung' von £-Nicotinamid- 

Adenin-binukleotid-Phosphat, reduzierte Form (NADPH); 

3. ( 6R ) -5 , 6 , 7 , 8-Tetrahydro-L-Biopterin-Dihydrochlorid- 

Stammlosung (BH 4 ) oder - fiir Versuche ohne BH 4 - statt- 

dessen TE-Puffer; 
15 4 • gereinigte NO-Synthase aus Schweinekleinhirn oder aus 

Schweineleber ; 

5. L-[2,3,4 / 5- 3 H]-Arginin-Hydrochlorid-Stamml6sung (1,5- 
2,6 TBq/mmol); 

6. zu testende Substanz. 

20 

Die finalen Konzentrationen der Komponenten im Inkuba- 
tionsvolumen von 100 \il sind: 

Triethanolamin 50 mM, EDTA 0,5 mM, CaCl 2 226 \iM, MgCl 2 
477 nM, L-Arginin 50 jiM, Calmodulin 0,5 nM, FAD 5 jiM, 

25 NADPH 1 mM, BH 4 (wenn zugesetzt) 2 jiM, zu testende 

Substanz 100 nM. Nach dem Mischen der Komponenten auf Eis 
wird der Reaktionsansatz sofort in einem Wasserbad bei 
37°C fiir 15 Minuten inkubiert. Nach dieser Inkubations- 
zeit wird die Reaktion durch Zugabe von 900 nl eiskaltem 

30 "Stoppuffer" (20 mM Natriumacetat , 2 mM EDTA, pH 5,5) 
abgestoppt und der Ansatz (Gesamtvolumen jetzt 1,0 ml) 
auf Eis gestellt. Zur Abtrennung des nicht umgesetzten 
J H-L-Arginins wird das Gemisch auf eine Ionenaustauscher- 



35 
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1 saule mit 0,8 ml Dowex AG 50 WX-8 (100-200 mesh) gegeben, 
die zuvor mit 2 ml Stoppuf f er gespiilt und aquilibriert 
wurde, Nach dem Auftragen der Probe wird die SSule zwei- 
mal mit je 1 ml Wasser eluiert. Der Durchlauf der Probe 
5 und das Eluat werden in Szintillationsgef Sfien aufgefangen 
und gereinigt (Gesamtvolumen 3 ml). Zu den 3 ml waflriger 
Mefllosung werden 9 ml Szintillator-Losung gegeben und die 
horaogene Mischung wird in einem Flussigszintillations- 
zahler Tricarb 2500 TR (Packard) 1 Minute pro Probe ge- 

10 messen. Die mit der zu testenden Substanz gefundene Akti- 
vitat wird in Prozent der Aktivitat der Kontrolle angege- 
ben. Jede Substanz wird in einer Konzentration von 100 \iM 
in Anwesenheit von 2 jiM Tetrahydrobiopterin auf antago- 
nistische Wirkung sowie in Abwesenheit von Tetrahydrobio- 

15 pterin auf agonistische Wirkung auf die NOS getestet. 

Alle Inkubationen werden in Triplikaten angesetzt. Jeder 
Versuch wird dreimal mit verschiedenen Enzympraparationen 
wiederholt. Einige Ergebnisse sind in der folgenden 
Tabelle angegeben. 

20 



Verbindung Enzym aus Citrullin-Bildung 

des Beispiels (% der Kontrolle) 



57 


Schweinehirn 


66,3 


69 


Schweinehirn 


52,3 


70 


Schweinehirn 


42,5 


71 


Schweinehirn 


46,2 


73 


Schweinehirn 


0,0 


74 


Schweinehirn 


42,6 


80 


Schweinehirn 


1/5 


82 


Schweinehirn 


6,7 


85 


Schweinehirn 


0,0 



35 



Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische 
Zuberei tungs f ormen 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



Beispiel A 

Gelatineweichkapseln, enthaltend 100 mg Wirkstoff pro 
Kapsel: 

pro Kapsel 

Wirkstoff 100 mg 

aus Kokosfett f raktioniertes 
Triclycerid-Gemisch 400 mg 

Kapselinhalt 500 mg 
Beispiel B 

Injektionslosung, enthaltend 2,0 mg Wirkstoff pro ml: 

pro ml 

Wirkstoff 2,0 mg 

Polyethylenglycol 400 5,0 mg 

Natriumchlorid 2,7 mg 

Wasser zu In jektionszwecken ad 1 ml 

Beispiel C 

Emulsion, enthaltend 60 mg Wirkstoff pro 5 ml: 

pro 100 ml Emulsion 
Wirkstoff 1/2 g 

Neutralol q.s. 
Natriumcarboxymethylcellulqse 0,6 g 

Polyoxyethylen-stearat q.s. 
Glycerin rein 0,2 bis 2,0 g 

Geschmacksstof f q.s. 
Wasser (entsalzt oder destilliert) ad 100 ml 

Beispiel D 

Rektale Arzneiform, enthaltend 40 mg Wirkstoff pro 
Suppos i torium : 

pro Suppositorium 
Wirkstoff 40 mg 

Suppos itoriengrundmasse ad 2 g 
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1 

Beispiel E 

Tabletten, enthaltend 40 mg Wirkstoff pro Tablette: 

pro Tablette 



5 Wirkstoff 40 mg 

Lactose 600 mg 

Maisstarke 300 mg 

losliche Starke 20 mg 

Magnesiumstearat 40 mg 



1000 mg 

Beispiel F 

Dragees, enthaltend 50 mg Wirkstoff pro Dragee: 

pro Dragee 



15 



20 



Wirkstoff 


50 


mg 


Maisstarke 


100 


mg 


Lactose 


60 


mg 


sec • Calciumphosphat 


30 


mg 


losliche Starke 


5 


mg 


Magne s iums teara t 


10 


mg 


kolloidale Kieselsaure 


5 


mg 




260 


mg 



Beispiel 6 

Fur die Herstellung des Inhalts von Hartgelatinekapseln 
eignen sich die folgenden Rezepturen: 



a) Wirkstoff 100 mg 
Maisstarke 300 mg 

30 400 mg 

b) Wirkstoff 140 mg 
Milchzucker 180 mg 
Maisstarke 180 mg 

500 mg 



35 
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Beispiel H 

Tropfen kSnnen nach folgender Rezeptur hergestellt werden 
(100 mg Wirkstoff in 1 ml = 20 Tropfen): 

5 Wirkstoff 10 g 

Benzoesauremethylester 0,07 g 

Benzoesaureethylester 0,03 g 

Ethanol 96 %ig 5 ml 

entmineralisiertes Wasser ad 100 ml 

10 



15 



20 



25 



30 



35 
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5 



10 



15 



20 



25 



30 



PATENTANSPRUCHE 

1. Verwendung von Pteridin-Derivaten der allgemeinen 
Formel I, 



in der 

X fur 0 oder NH stent; 

R 1 fur Wasserstoff, Methyl, (C^-CgJ-Alkanoyl, Nicotinoyi 

Oder (l-Methyl-3-pyridinio)carbonyl steht; 
R 2 fur Wasserstoff oder Methyl steht; 

R 3 fiir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Benzyl, (C 1 -C 5 )-Alka- 
noyl, unsubstituiertes Benzoyl, substituiertes Ben- 
zoyl, Pyridoyl, Thienylcarbonyl , einen der Reste 



den Rest R 9 R 9a N-CO-, den Rest R 9 R 9a N-CS-, Phenoxy- 
carbonyl oder Benzyloxycarbonyl steht; 
R 4 fiir Wasserstoff, (C 2 -C 5 )-Alkyl, unsubstituiertes 

Phenyl, substituiertes Phenyl oder den Rest R 4a -CH 2 - 
steht; 

R ,a fiir Wasserstoff, (C^C^ ) -Alky lmercapto, den Rest 

-S(0) m R 10 , wobei m fiir die Zahlen 1 oder 2 steht, den 
Rest -NR 11 R 12 oder den Rest -OR 13 steht oder 
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1 R- 5 und R* a zusairanen fiir die Gruppierung -CO-O- stehen, 

wobei deren Carbonyl-C-Atom an die 5-Position des 

Pteridinmolekiils gebunden ist; 

R 5 fiir Wasserstof f , Methyl Oder Phenyl steht; 

5 R fiir Wasserstof f Oder Methyl steht; 

R 7 fiir Wasserstof f Oder Methyl steht; 

R 8 fur (Cj^-CioJ-Alkyl Oder Benzyl steht; 

R 9 fur Wasserstof f, (C 1 -C 6 )-Alkyl , Cyclohexyl, Phenyl 

oder Benzoyl steht; 

10 R 9a fiir Wasserstof f, Methyl oder Ethyl steht; 

R 10 fur Methyl steht; 
11 1 0 

R und R A * unabhangig voneinander fiir Wasserstoff oder 

Methyl stehen; 
R 13 fiir Wasserstoff, (Ci-C^oJ-Alkyl, 2-Methoxyethyl, 
15 Phenyl, 3-Phenylpropyl, 3-Cyclohexylpropyl , (C 1 -C 5 )- 

Alkanoyl, Hydroxyacetyl , unsubstituiertes oder im 
Alkylteil durch einen Phenylrest substituiertes 
2-Araino-(C 2 -C 6 ) -alkanoyl oder ( (C 1 -C 2 )-Alkoxy)carbo- 
nyl steht; 

20 A 9 fiir ein pharmakologisch vertragliches Anion steht; 
und ihrer tautomeren Formen sowie ihrer pharmakologisch 
vertraglichen Salze zur Vorbeugung und Behandlung von 
Krankheiten, die durch einen erhohen Stickstof fmonoxid- 
Spiegel bedingt sind. 

25 

2. Verwendung gemafl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
dafl X fiir Sauerstoff steht. 

3. Verwendung gemafi Anspruch 1 und/oder 2, dadurch ge- 
30 kennzeichnet, dafi R 3 fiir Wasserstoff, ( C^-C^ ) -Alkanoyl, 

unsubstituiertes Benzoyl, ein-, zwei- oder dreifach sub- 
stituiertes Benzoyl, Thienylcarbonyl , Nicotinoyl, einen 
der Reste 
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0 



0 




und 



N 



R 



8 



Oder fur R 9 NH-CO-, R 9 NH-CS- oder (CH 3 ) 2 N-CO- steht. 



10 4. Verwendung gemafi einem oder mehreren der Anspruche 1 
bis 3, dadurch gekennzeichnet , dafl R 4 fur Wasserstoff, 
Phenyl, durch eine Acetylaminogruppe substituiertes 
Phenyl oder den Rest R 4a -CH 2 - steht, wobei bevorzugt R 4a 
fur Wasserstoff oder den Rest -OR 13 steht, wobei beson- ' 

15 ders bevorzugt R 13 fiir (Ci-C^ )-Alkyl oder 
( c l-C 5 )-Alkanoyl steht. 

5. Verwendung gemSJl einem oder mehreren der Anspruche 1 
bis 4 zur Behandlung und Vorbeugung pathologischer Blut- 

20 druckabfalle, insbesondere beim septischen Schock und der 
Krebstherapie mit Cytokinen. 

6. Verwendung gemSfi einem oder mehreren der Anspruche 1 
bis 4 zur Behandlung und Vorbeutung von entziindlichen Er- 

25 krankungen, insbesondere Colitis ulcerosa. 

7. Verwendung gemafi einem oder mehreren der Anspruche 1 
bis 4 zur Behandlung und Vorbeugung von Inf arktschaden 
und/oder Reperf usionsschaden. 



8, Verwendung gemSfl einem oder mehreren der Anspruche 1 
bis 4 zur Behandlung und Vorbeugung von Transplant a t-Ab- 



30 



35 
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5 



10 



15 



20 



25 



stofiungsreaktionen . 

9. Verwendung gemafi einem oder mehreren der Anspriiche 1 
bis 4 zur Behandlung und Vorbeugung von Erkrankungen des 
Nervensystems aus der Reihe Morbus Alzheimer, Epilepsie 
und Migrane. 

10. Pteridin-Derivate der allgemeinen Forrnel I, 



in der 

X fur 0 oder NH stent; 

R 1 fur Wasserstoff, Methyl, (Cj-C^ )-Alkanoyl, Nicotinoyl 

oder (l-Methyl-3-pyridinio)carbonyl steht; 
R 2 fiir Wasserstoff oder Methyl steht; 

R 3 fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Benzyl, (C^-Cs )-Alka- 
noyl, unsubstituiertes Benzoyl, substituiertes Ben- 
zoyl, Pyridoyl, Thienylcarbonyl , einen der Reste 




0 



0 




oder 
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1 den Rest R 9 R 9a N-CO-, den Rest R 9 R 9a N-CS-, Phenoxy- 

carbonyl oder Benzyloxycarbonyl steht; 
R 4 fiir Wasserstoff, (C 2 -C 5 )-Alkyl, unsubstituiertes 

Phenyl, substituiertes Phenyl Oder den Rest R 4a -CH 2 - 
5 steht; 

R 4a fiir Wasserstoff, ( C^C^ ) -Alky lmercapto, den Rest 

-S(0) m R 10 , wobei m fiir die Zahlen 1 oder 2 steht, den 
Rest -NR X1 R 12 oder den Rest -OR 13 steht oder 
R 3 und R 4a zusammen fiir die Gruppierung -CO-O- stehen, 
10 wobei deren Carbonyl-C-Atom an die 5-Position des 

Pteridinmolekiils gebunden ist; 
R 5 fiir Wasserstoff, Methyl oder Phenyl steht; 
R^ fiir Wasserstoff oder Methyl steht; 
R 7 fiir Wasserstoff oder Methyl steht; 
-1 5 R 8 fiir (C^-Cjo )~Alkyl oder Benzyl steht; 

R 9 fiir Wasserstoff, (C 1 -Cg)-Alkyl, Cyclohexyl, Phenyl 

oder Benzoyl steht; 
R 9a fur Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht; 
R 10 fiir Methyl steht; 
20 R 11 und R 12 unabhSngig voneinander fiir Wasserstoff oder 
Methyl stehen; 
R 13 fur Wasserstoff, (Ci-Cj^J-Alkyl, 2-Methoxyethyl, 

Phenyl , 3-Phenylpropyl , 3-Cyclohexylpropyl , ( (^-05 ) - 
Alkanoyl, Hydroxyacetyl , unsubstituiertes oder im 
25 Alkylteil durch einen Phenylrest substituiertes 

2-Amino-(C 2 -C5) -alkanoyl oder ( (C 1 -C 2 )-Alkoxy)carbo- 
nyl steht; 

A® fiir ein pharmakologisch vertrEgliches Anion steht; 
und ihrer tautomeren Formen sowie ihrer pharmakologisch 
30 vertraglichen Salze, wobei aber, wenn X fiir Sauerstoff 
und gleichzeitig R 4 fiir den Rest R 4a -CH 2 - steht, min- 
destens einer der Substituenten R 1 , R 2 , R 3 und R 7 eine 
andere Bedeutung als Wasserstoff hat, als pharmakolo- 
gische Wirkstoffe. 

35 
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of nitrite and nitrate in murine 

fibroblasts' 

siehe das ganze Dokument 

insbesondere Seite 1605, Spalte 2, Zeile 

29-50 
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INTERN ATI ONALER RECHERCHENBERICHT 



Internationales AJcienzeichen 

PCT/EP 95/01785 



Fcld I Bemerkungen zu den Anspriichcn, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt I auf Blatt 1 ) 



Gemafl Artikel 17(2)a) wurde aus folgcnden Griinden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 



□ 



Anspriiche Nr. 

weil Sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist, namlich 



2. [Xj Anspruche Nr. 1""10 
weil sie sich auf Teile der intern ationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
dafl eine sinnvolle internauonale Recherche nicht durchgefOhrt werden kann, namlich 

In H1nbl1ck auf die grosse Zahl der Verbindungen, die die Formel in An- 
spruch 1 theoretisch definiert, wurde die Recherche aus okonomischen Griin- 
den beschrankt. Die Recherche beschrankte sich auf die Beispiele und das 
allgemeine erf Inderi sche Konzept. 

3. Q Anspruche Nr. 

weil es sich dabei um abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaflt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erflndung (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt I) 



Die internauonale Recherchenbehdrde hat fescgestellt, dafl diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 



1. | | Da der Anmelder alle erforder lichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
Internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspriiche der internationalen Anmeldung. 

2. 1 | Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefOhrt werden konnte, der eine 
zusktzliche RecherchengebQhr gerechtfertigt hatte, hat die Internauonale Recherchenbehdrde nicht zur Zahlung einer solchen 
Gebahr aufgeforderL 

3. I | Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen RecherchengebOhren rechtzeiug entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
internauonale Recherchenbericht nur auf die Anspruche der internationalen Anmeldung, fQr die GebUhren entrichtet worden 
sind, namlich auf die Anspruche Nr. 



4. rj Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet Der Internationale Recher- 
— chenbericht beschrankt sich daher auf die in den AnsprQchen zuerst erwahnte Erfmdung; diese ist in folgenden AnsprQchen er- 
faflu 



Bemerkungen hinsachdich eines Widerspruchs | | Die zusatzlichen GebUhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlL 

[ | Die Zahlung zusatziicher GebUhren erfoigte ohne Widerspruch. 
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